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摘  要 
 







的意义。在本文中，我们首次报道了孤儿受体 Nur77 能够以一种不依赖于 APC
的调控方式，诱导 β-catenin 降解和抑制β-caetnin 的癌基因活性。我们发现，细
胞内过表达的 Nur77 可以抑制β-caetnin 的转录激活作用，一种强心苷类化合物可
通过激活 JNK 信号转导通路，诱导 Nur77 表达和出核，并通过诱导 Nur77 与
β-catenin 的相互作用，阻止β-catenin 入核和引起β-catenin 的降解。Nur77 对
β-catenin 的降解作用可发生于 APC 突变和 β-catenin N-端缺失的细胞。由于依赖
于 APC 的经典通路在肿瘤中的大量突变已失去对β-catenin 的调控作用，我们的
新发现对于发展新型治疗药物具有极其重要的意义。以强心苷类化合物为先导化
























β-catenin is a component of stable cell adherent complex by interaction with 
E-cadherin, whereas its expression within cells is tightly controlled in destructive 
complexes formed by APC/Axin/GSK-3β or APC/p53/Siah-1.  Mutations in the 
components of these complexes can result in elevation of free signaling active 
β-catenin which can translocate to nucleus to regulate gene expression affecting cell 
cycle and proliferation.  β-catenin is thus believed to be an oncogene. Especially, 
β-catenin is overactivated in more than 90% colon tumors.  Given its significance in 
carcinogenesis, inhibition of the expression level of β-catenin and its activity will be 
beneficial in combating cancer progression.  Here, we first report a novel mechanism 
for Nur77 in the regulation of β-catenin turnover and transcriptional activity. We 
found that H-9, a cardiac glycoside anolog, could induce Nur77 expression and its 
nuclear export through JNK pathway.  Interestingly, overexpression of Nur77 could 
strongly inhibit β-catenin cotransactivation activity, while cytolpasmic translocation 
of Nur77 by H-9 could prevent β-catenin nuclear import and induce its degradation. 
Nur77-dependent degradation could occur in colon cancer cells with APC and/or 
β-catenin mutations, indicating an APC-independent β-catenin destructive pathway.  
Since the classical APC-dependent pathways for β-catenin destruction were effective 
in most colon tumors, our findings suggest that targeting at Nur77/β-catenin signaling 
may be a strategy for overcoming a defect in the APC-dependent β-catenin destructive 
pathway.  Together, our studies demonstrate that certain cardiac glycosides like H-9 
can act as modulators of the Nur77-mediated β-catenin destructive pathway and thus 
represent a novel target-based anticancer lead. 
 
















第一章  前言 
1、核受体简介 
核受体作为一大类转录因子均受到一些亲脂性配体的调节[1,2]，目前已确定的




受体、（VDR）维生素 D 受体、（RAR）维甲酸受体、（RXR）视黄醇类 X 受体
和（PPAR）过氧化物酶体增生物激活受体等。核受体通过与配体结合调节靶基
因活性而发挥功能，同时也接受或参与信号转导通路的调控，这其中包括







图 1 核受体结构示意图 
Fig 1 Structure of nuclear receptor 
核受体有共同的结构，它的典型结构分为六个部分[12],即 A、B、C、D、E
和 F 区。N 端 (A /B 区 )，高度可变，包含一个配体非依赖性的转录激活域 
(AF-1),A /B 结构域的长度不一，由少于 50 至 500 多个氨基酸组成。核受体
保守的区域是 C 区，即 DNA 结合区 (DBD)，DBD 区包含两个高度保守的锌指
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指结构由 4 个半胱氨酸和中心部位的一个锌离子螯合而成。在锌指Ⅰ的柄部有
三个不连续的氨基酸称为 P-盒，它决定了核受体作用的特异性。在 DNA 结合
区 (C 区 )和配体结合区 ( E 区 )之间有一较短且不保守的结构称为绞链区 (D
区)，主要是在 C 区和 E 区间起绞链作用，该区含有核定位信号肽 (NLS)。核
受体中 大的结构域是 E 区，即配体结合区 (LBD)，其序列高度保守，以充分
保证选择型配体的识别。这个区含一个配体依赖性的转录激活域 (AF-2)，在转
录调节中非常重要。E 区的二级结构是由 12 个 α螺旋组成，核受体的激素结合
区 ( hormone binding domain, HBD)在 E 区。有些核受体还包含一个 F 区，在 E










们在由这些立早基因构成的 DNA 文库中克隆并鉴定出一个 3CH77 基因，又命名
为 Nur77[17]。1989 年，Chang 等人从人前列腺癌细胞的 cDNA 文库中第一次成
功克隆出 Nur77。随后，其他研究人员也相继发现了其同源物，比如大鼠的同源
物称为 NGFI-B[18]。其它同源物还有 NOR-l、Nurrl、NOT 等[18,19]。 
虽然目前尚未发现相应配体，但 Nur77 在结构上具备典型的核受体特征。N
端非保守的A/B区包含不依赖于配体的转录激活结构域AF-1;中部的C区是高度
保守的 DNA 结合域(DNA-bindingdomain，DBD);D 区是铰链区，连接 DBD 区和
LBD 区，其中含有核定位序列(nuelear localization signal，NLS);C 端保守的 E/F
区包含配体结合域 (ligand-binding domain，LBD)和依赖于配体的转录激活结构


















图 2 Nur77 结构示意图[84] 
Fig2 Structure of Nur77 
Nur77 的 N 端是发生磷酸化修饰的主要区域，其中的 AF-1 结构域可募集其
它转录因子并激活转录[21]。辅激活因子 P160 家族(SRC-1，2，3)主要通过 AF-1
调控 Nur77 的转录激活[22]。DBD 区包含两个高度保守的锌指结构，调控 Nur77
和 DNA 应答元件的结合。C 端含有 4 个结构相异但功能相关的结构域:(l)二聚化




2.2 Nur77 的生物学功能 
2.2.1 Nur77 的转录激活功能 
许多核受体能够识别位于靶基因启动子上的特异 DNA 序列，这些特异 DNA
序列称为激素应答元件(hormone response element，HRE)。Nur77 不仅能以单体
形 式 结 合 到 应 答 元 件 NBRE (NGFI-B response element ， 序 列 为
5’-AAAGGTCA)[24]，也可以自身形成同源二聚体或与其它成员形成异源二聚体
结合到应答元件 NurRE (Nur77 response element，序列为 5’-TGATATTTX6 
AAATGCCA。比如，在 9-cis-RA 作用下，Nur77 可与 RXR 形成头尾结合（“head 
to tial” ）的异源二聚体并结合到 DR-5(direct repeats-5)序列上，激活转录 (图 3)。



















图 3 Nur77 的转录调控机制[86]  
Fig3 Transcriptional mechanisms of Nur77 activity 




















表达，而且过量表达 Nur77 促进了肺癌细胞增殖[27]。2) Nur77 也可以通过抑制视
黄酸对细胞生长的负调节来促进肿瘤细胞增殖。在肺癌细胞中，过量表达 Nur77
可以抑制视黄酸受体 β(RARβ)的表达，从而引起肿瘤细胞对视黄酸药物的拮抗
[25,28]。Nur77 还能够通过和视黄素 X 受体  (RXRα) 或者另一个孤儿受体
COUP-TF 的结合，抑制 RARβ 的表达[29]。3)Yoo 等人也发现在高氧的情况下，
Nur77 可以稳定并激活高氧诱导因子α-HIFI 的表达，而高氧诱导因子α-HIFI 是
一个与肿瘤增殖和迁移密切相关的癌蛋白[30]。4)我们实验室 近发现，JNK 激活
剂 anisomyein 诱导的 Nur77 磷酸化是通过 JNK 信号途径，并且受到了 JNK 上游
因子 MKK4 和 MKK7 的调控。JNK 磷酸化 Nur77 并导致 Nur77 降解密切相关。
一旦 Nur77 被降解，就丧失了刺激细胞生长的功能[31]。 
2.2.3 Nur77 与细胞凋亡 
1994 年 W6ronicz 等首次发现 Nur77 具有促进细胞凋亡的功能。在 T 细胞受




研究证实，Akt 通过诱导 Nur77 在 Ser350 位点发生磷酸化，抑制其 DNA 结
合能力，从而促进 Nur77 与 14-3-3 蛋白的结合，抑制 T 细胞死亡[34,35]。在 LNCaP
细胞中，Nur77 通过与 E2F1 启动子上的 NBRE 结合，提高 E2F1 的转录水平，
从而调控细胞周期，促进细胞凋亡。NBRE 的突变体或 Nur77 的负显性突变体
DN- Nur77 均可抑制 Nur77 对 E2F1 的诱导作用[36]。因此，Nur77 的 DNA 结合
能力和转录激活活性可能是促细胞凋亡所必需的。 
但是，随后的研究发现，在 LNCaP 细胞中，Nur77 的促凋亡功能与其 DNA
结合能力和转录激活活性无关。在凋亡刺激因子作用下，Nur77 从核内转运到线
粒体外膜上，促进细胞色素 c 释放，导致细胞凋亡[37]。后续的研究进一步揭示，
Nur77 通过和 Bcl-2N 端的环状区域结合，改变其构象，使其暴露出 BH3 域，从
而诱导 Bcl-2 从抑制凋亡蛋白转变为促进凋亡蛋白，引起细胞色素 c 释放， 后
启动细胞凋亡[38](图 4)。这说明 Nur77 的促凋亡功能与其在线粒体的定位相关。
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可促进细胞色素 c 释放[37,38]。 
 
 
图 4 Nur77 信号通路[85] 
Fig4 The signaling pathway of Nur77 
 
综上所述，Nur77 具有促细胞增殖和促细胞凋亡的双重功能。当细胞接受生
长因子刺激时，Nur77 迅速表达并作为核转录因子与 DNA 特定序列相互作用，
调控相关基因的转录，参与细胞的增殖过程。而当细胞受到凋亡因子刺激时，





目前研究认为, 90%以上的大肠癌存在 Wnt 经典信号转导通路的激活[34]。
Wnt 信号通路通过激活 β-catenin 入核与核内转录因子(TCF/LEF, 又称为 T 细胞
因子/淋巴增强因子)结合, 来调节靶基因的表达水平, 影响细胞增殖和凋亡。Wnt
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